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後生動物に至るすべての動物の生存上不可欠な生体防御に預かる基本的細胞であることの
一般的認識を与えた点での功績は偉大で、系統発生学、個体発生学を基盤に形成されたマ
クロファージや多核性白血球などの食細胞の重要性は病理学、病原微生物学、免疫学の分
野のみならず臨床の分野でも広く容認されている。Metchnikoff は食細胞が血液内を流れ
ているのものの他に、結合織内にもマクロファージの存在すること、血管の発達していな
い動物、血管を欠如した組織、あるいは血管のない部位でも刺激によって炎症が発現する
と、これには組織内のマクロファージが関与することを明らかにし、当時の炎症の概念に
一大変革をもたらした。同時に、この事実はマクロファージが系統発生学的にマクロファ
ージは中胚葉に由来する血管形成以前の動物では局所組織に由来することを示している。
しかしながら、Metchnikoff の食細胞学説には、マクロファージの起源を巡っては多元性
の問題を内包しており、動物の進化に伴い、血管の発達や造血の発生を起し、マクロファ
ージを含む食細胞の起源に関しては血液由来か？あるいは局所組織由来か？を巡ってその
後一世紀を超える熾烈な論争の端緒となった。 
 
2 Aschoff による網内系学説の提唱に至るまでの歴史的背景 
1) 細網細胞 
19 世紀に入って顕微鏡が病理学の分野にも導入され、とりわけ 19 世紀の中頃から病理
学は細胞レベルでの解析が可能になり、種々の細胞の形態や組織構造が解明され、病理学
の飛躍的な発展をもたらし、病理学が疾病の解明上重要な位置を占めるに至った。その過
程で、食細胞の一つとしてマクロファージの存在が認識され、Metchnikoff の食細胞学説
が提唱された。19 世紀中頃「細胞病理学」を掲げて病理学の発展に多大な貢献をもたらし、
病理学の父と呼ばれた Virchow (1845)はリンパ組織、骨髄、脾臓なとの組織構造を保持す
るに線維構造の重要性を指摘し、その内で網状構造を細網 (reticulum)と命名し 41)、当時
Orth、Ziegler、Stöhr、Chiewitz、Ranvier らの病理学者や組織学者も細網構造の存在を
認識していた 79)。Ribbert (1886)は細網形成細胞を細網細胞 (Reticulumzellen、reticulum 
cells)と命名し、内皮細胞とも連なり、リンパ節のリンパ洞内にも細網構造の存在が指摘さ
れた 80) 。細網構造は細網細胞の伸ばした星芒状原形質突起と線維から構成され、前者は
細胞性細網(cellular reticulum)、後者は線維性細網 (fibrous reticulum)とも呼ばれ、単に
細網細胞のみならず内皮細胞を含めた細網構造をリンパ組織、造血臓器などの基本構造と
して捉えられた。さらに、Ribbert (1907)は細網構造がこれらの臓器、組織において種々
の物質の濾過作用を演じていると主張し、リンパ腔を覆う内皮細胞の摂取作用との関連性
について述べ、濾過機能としての重要性を指摘した 81)。Rössle & Yoshida (1909)は
Bielschowsky & Maresch 法鍍銀染色を用いて好銀線維を証明し、これを格子状線維 
(Gitterfaser、lattice fiber)と命名した 82)。以来格子状線維は組織内の細網構造を規定し、
細網細胞によって産生される特異的な線維と考えられ、細網線維 (reticulum fiber)と呼ば
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れた。血管やリンパ管の内皮細胞の基底膜も鍍銀染色で染色され、細網線維との類似性が
注目された。好銀線維は格子状線維として身体各所に分布し、とりわけ細網細胞は造血組
織やリンパ組織の重要な組織細胞として認識され、細網細胞はリンパ洞の内皮細胞ととも
に格子状線維形成細胞 (Gitterfaserbildungszellen)と考えられた 82)。なお、研究者によっ
ては網状細胞 (reticular cells)の用語が用いられたが、この用語は細網細胞(reticulum 
cells)と同義語として用いられている場合と細網線維のと関連が明確ではない細胞を細網
細胞と区別して使用されている場合とがある。 
 
2) Kupffer 細胞の発見  
Carl Wilhelm von Kupffer は 1876 年塩化金染色によって黒色に染色される星形の細胞
を発見し、星細胞 (Sternzellen、stellate cells)と命名し、この細胞は肝類洞周囲に存在す
ることを報告した 83)。その後、22 年を経過した 1899 年に肝星細胞の肝類洞周囲存在説を
訂正した。すなわち、肝星細胞は肝類洞の内皮そのものであって、塩化金染色で原形質が
染色され、星芒状を示し、肝類洞内腔に突出し、異物のみならず赤血球を貪食し、貪食を
有する内皮細胞と見做し、肝類洞内皮起源説を提唱した 84)。彼の提示した付図には、肝類
洞内皮が貪食像を示し、血管内腔に膨隆、突出し、肝類洞内に遊離化する過程が描かれて
いる(図 6 参照)。 
 
 
 
 この学説は当時多くの学者によって支持され、Kupffer 星細胞と呼ばれた。20 世紀に入
り、Ribbert (1907)はウサギにリチオンカルミンを静脈内、皮下、腹腔内に投与し、生体
染色を行い、肝類洞内皮の色素の取り込みを実験的に検討した。その結果、彼は肝類洞内
皮 (Kupffer 星細胞)のみならずリンパ節のリンパ洞内皮、脾、骨髄、肺、副腎皮質などの
毛細血管内皮にも色素が取り込まれ、顆粒状の色素含有を観察した。この研究は Kupffer
の主張を裏付けると同時に、その他の臓器組織の毛細血管内皮にも色素を取り込む能力の
あることを示したのである 85)。 
 その後、Kupffer の学説は、間葉細胞の一種である局所の細網細胞が血流やリンパ流に
面した位置に存在すると、内皮細胞の形態を取ることが主張され、Aschoff、清野 (1913、
図 6 Carl Wilhelm von Kupffer (1829～1902)。肝星細胞
の発見と肝類洞内マクロファージの肝類洞内皮起源説を提
唱。肝在住マクロファージは Kupffer 細胞と呼ばれ、
Kupffer の名が冠せられている。 
 
（文献１）から転載）
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1924)の細網内皮(Reticuloendothelia)や Siegmund (1923、1926)の沿岸細胞 (Uferzellen、
littoral cells)の概念を生むに至った 86, 87)。とりわけ、「網内系の基本理念」の項(p. 28)で
詳説する如く、Aschoff、清野の細網内皮系統(網内系)の概念形成には多大な影響を及ぼし、
血管やリンパ管の内面では内皮細胞は細網細胞から形成され、内皮細胞の剥離、円形遊離
化によって組織球(マクロファージ)が発生すると言う基本理念が提示されるに至った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3) マクロファージの再認識 
  表 1 は Metchnikoff (1892)によるマクロファージの命名以前から Aschoff (1924)による
網内系の提唱に至るまでにいろいろの研究者によって使用されたアメーバ様単核性食細胞
の名称を纏めたものであるが、Metchnikoff によるマクロファージの命名以前のマクロフ
ァージの発見と当時の研究者の細胞の記載や解釈に関しては既述した。脊椎動物で最初に
発見した von Recklinghausen (1863)は wandernde Gewebskörperchen (遊走性組織小体)
と呼んだ 12)が、Ranvier (1890)はオスミウム酸とメチル紫とを用いた特殊染色で哺乳動物
の結合織内に特異な遊走細胞を認め、この細胞の原形質は崩壊して顆粒状に成ることから
clasmatocytes (離断細胞あるいは断裂細胞)と命名した 88, 89)。Metchnikoff (1892)が命名し
たマクロファージや食細胞の用語は当時すぐさま一般に容認され、使用された訳ではない。
20 世紀に入り、Dominici (1902)90) がマクロファージの用語を使用したが、一般に使用さ
れ始まったはさらに遅れ、1910～1930 年代になってからである。当時は Mallory (1898)
の endothelial leukocytes (内皮性白血球) 90)、Marchand (1899)の Adventitialzellen (血管
外膜細胞) 91)、Maximow  (1906)の ruhende Wanderzellen (resting wandering cells、静
止性遊走細胞) 93, 94)、Polyblasten (多形細胞)、Renaut (1907)の cellules connectives 
rhagiocrine (顆粒分泌結合織細胞) 95)、Goldmann (1909)の Pyrrolzellen (ピロール細胞) 96)、
Weidenreich (1911) の polymorphe histogene Wanderzellen (多形性組織起源性遊走細胞)  
図 7 von Kupffer (1899)の原著で提
された Kupffer 細胞の肝類洞内皮細
由来を示した原図 (一部改変)。 
(塩化金染色) Kupffer 細胞 
肝類洞内皮細胞 
腫大した内皮細胞  
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  表 1  アメーバ様単核性食細胞に用いられた名称 
   報告者(年代)                  名称 
  Ecker (1848) 7)、              Blutkörperchenhaltende Zellen  
    von K lliker (1849) 8)         Blutkörperchenhaltige Zellen 
    Virchow (1852) 10)         Butkörperchen haltige Zellen 
    von Recklinghausen (1863)12)   wandernde (bewegende, mobile) Gewebs- 
                                  körperchen 
    Preyer (1864) 13)               amöboide Blutkörperchen 
   Kupffer (1876) 83)               Sternzellen  
    Ranvier (1890) 88)              clasmatocytes 
    Metchnikoff (1892) 2)           macrophages 
    Mallory (1898) 90) endothelial leukocytes 
    Marchand (1899) 91)      Adventitialzellen (grosskernige 
                                  Wanderzellen、grosse Phagocyten、 
                 leukocytoide Zellen)       
    Dominici (1902) 92)              macrophages  
   Maximow (1906) 93)       Polyblasten 
    Maximow (1906) 94)            ruhende Wanderzellen (resting wondering cells)  
    Renaut (1907) 95)              macrophagiocytes,  
                                  cellules connectives rhagiocrines  
   Goldmann (1909) 96)            Pyrrolzellen 
    Weidenreich (1911) 97)          polymorphe histogene Wanderzellen 
    清野謙次 (1913) 98)             組織球 (Histiozyten)  
 
 
97)、清野謙次 (1913)の組織球 (Histiozyten) 98)など研究者によっていろいろの名称が提示 
され、これらの細胞の規定や性状の異同を巡って論義が戦わされた。 
  これらの名称は貪食能、遊走能、分泌能などの機能の面から、あるいは組織、部位、起
源などいろいろの観点から提示されたもので、それぞれの名称の意味や細胞規定は各人各
様の感があった。例えば、Ranvier (1890)の clasmatocytes (離断細胞あるいは断裂細胞)
は原形質の一部が分離し、崩壊し、顆粒状物質として周囲の結合織細胞に分け与えられる
と考えられ、分泌機能を発揮する細胞と言う意味で命名された 88, 87)。この考えは Renaut 
(1907)の顆粒分泌性結合織細胞に見られ、この細胞は一般粗性組織の細胞とは異なり、顆
粒分泌(rhagiocrine)と言う特殊機能を有し、その中で貪食能や遊走能発揮する細胞をマク
ロファジオサイト(macrophagiocytes)と命名した 95)。Dominici (1902) のリンパ結合織細
胞 (cellules lympho-connectives)は線維芽細胞、腹腔被覆細胞、脂肪細胞、リンパ球など
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の結合織細胞から形成されるシンチチウム (syncytium: 原形質合胞体)に由来し、マクロ
ファージや多核性白血球とは起源を異にすると細胞と見做された 92)。 
Marchand (1899)はマクロファージを大核性遊走細胞 (grosskernige Wanderzellen)、大
食細胞 (grosse Phagocyten)、白血球様細胞 (leukocytoide Zellen) などと呼び、これらの
細胞は血管外膜細胞に由来し、血管周囲細胞起源を主張した 91)。Maximow (1902)の多形
細胞は炎症時リンパ球あるいは単球との血液細胞あるいは組織固着の細胞に由来し、多様
な形態を取る単核性滲出細胞 (炎症性マクロファージ)を意味する 93)。Maximow (1906)は
無刺状態にける結合織内の遊走細胞を静止型遊走細胞 (ruhende Wanderzellen, resting 
wandering cells)と呼び、その後彼らが好んで用いたマクロファージ(macrophages)と同義
語である 93, 94)。 Goldmann (1909) 96) は Paul Ehrlich 門下で、ピロール細胞 (Pyrro- 
lzellen) はピロール青を用いた生体染色上ピロール色素陽性の細胞に付けたもので、
Ribbert (1904)や清野 (1914)のリチオン・カルミンなどの色素による生体染色で証明され
た生体染色色素摂取細胞と同種の細胞である 85, 98)。 
しかしながら、これらいろいろ呼ばれた名称は研究の発展とともに漸次淘汰され、この
うち、Ranvierの離断細胞(clasmatocytes)やMaximowの静止遊走細胞(resting wandering 
cells)の名称は 1930 年代ころまで使用されたが、それ以降の論文での使用は稀になった。
もっとも Metchnikoff (1892)の命名したマクロファージが一般に使用されるに至ったのは
1920～1930 年頃からであって、Aschoff (1924)の網内系学説の提唱後、清野が命名した組
織球の用語が好んで使用されるようになり、今日ではマクロファージや組織球の用語は一
般に広く用いられている。 
 
4) 単球系細胞の確立 
Paul Ehrlich (1854～1915)は免疫学のみならず現代血液学の創設と発展にも大きく貢
献した 100～103)。すなわち、彼は orange G、酸性フクシン、メチール・グリーンを用い三
酸性染色法を確立し、この染色法によって血液細胞の原形質内顆粒の判別を行い、種々の
白血球、リンパ球、形質細胞、肥満細胞を記載し、赤芽球の分化を明らかにした 103)。その
過程で、Ehrlich は 1887 年にリンパ球、多核白血球とともに、単核性白血球と記載し 103) 、
1989 年に単大核性白血球と移行型に区別した。 20 世紀に入って血球の染色法の開発は目
覚ましく、ギムザ染色 (Giemsa 1902)、メイ・グリュンワルド染色 (May & Grünnwald 
1902)、ライト染色 (Wright 1902)、メイ・グリュンワルド・ギムザ染色 (Pappenheim 1908)
などが相次いで考案され、これらの染色は今日でも使用されている。さらに、Ehrlich 
(1885)が記載したオキダーゼ反応（Nagi 反応）は Winkler (1907)、von Gierke (1911)に
よって使用され、ペルオキシダーゼ反応は Brandenburg (1900)、Meyer (1900)によって
応用された。これらの染色の開発によって正確な血球の同定が出来るようになった 100～103)。
Pappenheim & Ferrata (1911)は Ehrlich の大単核性白血球とその移行型を単球と命名し
104)、Pappenheim (1913)は生体染色上単球が陰性であると報告した 105)。この“血液単球
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が生体染色上原則として色素を摂取することはない”と言う事実は当時の研究者によって
も確認された 105～107)。しかし、その後単球でも色素の摂取が報告され、Aschoff (1924)も
色素摂取性単球を記述し、次項で述べる清野(1913) 98)の組織球との関連や血液単球と血液
組織球の異同を巡っての問題に議論が推移した 106～110)。 
  単球系細胞の系列の確立は 20 世紀に入って勃興した血球発生論の発展と推移を待たねば
ならなかった。すなわち、Schwarz (1901)は骨髄で各種の血液細胞が同種類の細胞から細胞
分裂によって発生し、それぞれの血液細胞は固有の前駆細胞を有する主張した(血球発生多
元論 luralism)111)。Naegeli (1900)は赤色骨髄の研究で骨髄芽球を発見し、顆粒球をリンパ
球から分離した(白血球二元論 dualism) 112)。その後、Rescherd & Schilling (1913)は単球
白血病を提唱し、骨髄性白血病とリンパ性白血病とは異なった独立疾患と主張した(白血球
三元論 trialism) 113)。これに対して、Pappenhaim & Ferrata (1911)は種々の血球がすべて
ひと一つの細胞から派生すると言う造血幹細胞説を提唱し(血球発生単元論 unitarism) 104)、
この学説は Maximow (1927)に引き継がれ 99, 114)、今日では血球発生に関しては一元論が広
く容認されるに至っている。しかし、その過程で、これらの血球発生論には、網内系学説の
思想と解釈が組み込まれ、また単球の発生母地に関しても、Reschard & Schilling (1913)
は脾臓での単球起源を主張し 113)、その後、骨髄に加えて、リンパ節、大網乳斑などでの単
球起源が注目され、単球の起源を巡る議論はより複雑化した。この辺の 20 世紀当初の血球
発生論を巡る論争は Pappenheim (1913) 105)、Cunningham ら(1925) 115)、Maximow (1927) 
114)、Bloom (1933) 116)らによって詳述され、Maximow (1927) 114)、Bloom (1933) 116)らは単
球を含めて各種血球のみならず間葉系細胞のすべては未分化間葉細胞(原始細網細胞)に起源
する間葉系・血球発生一元論を提唱した(極一元論 extreme unitarism)。 単球系細胞の前
駆細胞としては Ferrata (1908) 117)、Naegeli (1923) 118)、Sabin ら(1925) 107,108)、Bloom (1938) 
116) によって単芽球 (monoblasts)が規定され、前単球 (promonocytes)は Hittmair (1922) 
119) によって命名、規定された。しかし、単球系細胞の系列ならびに発生母地が明確にされ
たのは次項で述べる Aschoff、清野の網内系の提唱以降である。 
 
3  細網内皮系統 (網内系) の基本理念 
1)  Aschoff による網内系の概念の形成と提唱の沿岸 
   Ludwig Aschoff (1866~1942) 120～128) はドイツ、フライブルグ大学病理学教室の教授で、
網内系の概念の提唱に止まらず、心臓の刺激伝導系における Aschoff・田原の結節の発見、
胆嚢壁の Rokitansky-Aschoff 洞、心臓リュウマチでの Aschoff 結節や Aschoff 細胞など病
理学の広い分野で彼の名前を冠した用語が現在でも残されており、このことは病理学にお
ける彼の多大な貢献を物語るものである 120～128)。Aschoff は 1890～1891 年にベルリンの
Robert Koch 研究所で細菌学を学び、次いでビュルツブルグ大学の解剖学教室で Köhler、
Stöhr 両教授のもとで組織学を修めた。その後、病理学を専攻し、1889 年ボン大学で Hugo 
